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и биохимии НАН Беларуси» 
 
Проведена оценка влияния но-
опепта на эмоциональное состояние ин-
бредных мышей BALB/c и C57BL/6, аут-
бредных мышей ICR в TST-тесте (Tail 
suspension test, тест поведенческого 
«отчаяния»). Показано, что ноопепт 
способствует статистически досто-
верному отсрочиванию иммобилизации в 
условиях неизбегаемого стресса у «ти-
мидных» мышей BALB/c, что указывает 
на снижение у них под действием ди-
пептида склонности к депрессивным ре-
акциям. Разнонаправленные эффекты 
ноопепта у особей с разным генетически 
обусловленным типом эмоционально-
стрессовой реакции указывают на целе-
сообразность использования фармакоге-
нетических подходов при эксперимен-





В последние годы отмечается тен-
денция к коморбидности депрессивных 
проявлений с другими группами рас-
стройств, особенно непсихотического 
уровня, в частности, тенденция к «тревож-
ности» депрессии [1]. Тревога и депрессия 
- распространенные расстройства, прово-
цируемые стрессом, характеризуются пе-
рекрыванием патогенетических механиз-
мов на нейрогенетическом, нейрохимиче-
ском и нейрофизиологическом уровнях [2]. 
Описано анксиолитическое действие неко-
торых антидепрессантов (флуоксетин, 
фенфлурамин, циталопрам) [3]; признано 
целесообразным исследование антиде-
прессивных свойств у анксиолитиков [4]. 
Ноопепт [5] (этиловый эфир N–
фенилацетил–L–пролилглицина, разрабо-
тан в ГУ НИИ Фармакологии им. В.В. За-
кусова Российской академии медицинских 
наук (РАМН) Р.У. Островской и Т.А. Гу-
дашевой) - современный препарат, обла-
дающий полимодальным терапевтическим 




ным влиянием в условиях in vivo и in 
vitro. Клинически установлена эффектив-
ность ноопепта при лечении больных с 
психоорганическими расстройствами раз-
личного генеза [6]. Экспериментальное 
изучение ноопепта с помощью широкой 
батареи специфических тестов выявило 
наличие у него анксиолитической активно-
сти [6], что нашло подтверждение при ле-
чении больных с психоорганическими рас-
стройствами различного генеза [7]. Вместе 
с тем, эффекты ноопепта в отношении де-
прессивных расстройств не изучены.  
Направленность психотропного эф-
фекта в зависимости от определенного фе-
нотипа эмоционально-стрессовой реакции 
убедительно продемонстрирована для ве-
ществ с анксиолитическим (бензодиазепи-
ны, афобазол, агонисты центральных хо-
лецистокининовых рецепторов) [8], психо-
стимулирующим (ладастен) [8] и ноотроп-
ным действием [8-14]. В стандартной ме-
тодике оценки анксиолитической активно-
сти - приподнятом крестообразном лаби-
ринте (ПКЛ) - введение ноопепта (0,5 
мг/кг в/б) вызывает ослабление уровня 
тревожности (УТ) у мышей BALB/c, но не 
у C57BL/6 [15]. Ноотропное действие но-
опепта при тестировании в упрощенном 
лабиринте Морриса более выражено у вы-
сокотревожных мышей BALB/c [13], чем у 
низкотревожных C57BL/6 [13]. Описаны 
межлинейные различия выраженности об-
легчающего действия ноопепта в отноше-
нии неассоциативного обучения у аут-
бредных ICR и инбредных BALB/c: ди-
пептид усиливает габитуацию у аутбред-
ных особей как в условиях низкой, так и 
повышенной стрессогенности эксперимен-
тальной камеры, а дезгабитуация локомо-
ций у мышей BALB/c поддается терапии 
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только в «безопасных» условиях [14]. 
Приведенные данные позволяют предпо-
ложить наличие генетически обусловлен-
ной индивидуальной чувствительности к 
психотропным эффектам ноопепта. В свя-
зи с этим, для объективной оценки воз-
можных эффектов дипептида на модели 
поведенческого «отчаяния» целесообразно 
проведение исследований на инбредных 
животных с различной генотипической за-
висимостью ответа на эмоциональный 
стресс.  
Целью исследования является оцен-
ка влияния ноопепта на эмоциональное 
состояние инбредных мышей BALB/c и 
C57BL/6, аутбредных мышей ICR в TST-
тесте (тесте поведенческого «отчаяния»).  
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Для экспериментального изучения 
депрессивных расстройств, с целью разра-
ботки методов их коррекции, широко при-
меняются поведенческие модели «отчая-
ния» и ангедонии, например - тест вынуж-
денного плавания по Porsolt R.D. (1977). 
Более современной (и, по мнению некото-
рых авторов, более чувствительной) [16] 
модификацией этого теста является Tail 
suspension test (TST): в этом варианте ме-
тодики мыши при их подвешивании за 
хвост демонстрируют определенный пери-
од иммобилизации (характерной позы не-
подвижного «зависания», расцениваемой 
как состояние «отчаяния»), по латентности 
и продолжительности которого можно су-
дить об уровне их депрессивности [16].  
Изменения эмоционального статуса 
под действием ноопепта изучали в TST 
тесте при 6-минутной экспозиции. В каче-
стве базисных критериев использовали ви-
зуально регистрируемые показатели: ла-
тентный период  (ЛП) первой иммобили-
зации (ЛП1иммоб.), с; число иммобилизаций 
(Nиммоб.); продолжительность первой им-
мобилизации (Т1иммоб.), с; суммарная про-
должительность иммобилизаций (∑Тиммоб.), 
с; суммарная продолжительность актив-
ных попыток избавления (∑Тактивн.), с. 
Снижение суммарной продолжительности 
активного плавания (∑Тактивн, «борьба») и 
ЛП1иммоб., а также увеличение Nиммоб., 
Т1иммоб. и ∑Тиммоб расценивали как маркеры 
повышенной склонности к депрессивным 
реакциям. Кроме того, в каждую минуту 
эксперимента (интервалы наблюдения I-
YI) с помощью аппаратного комплекса, 
оснащенного ПЭВМ, оценивали поведение 
животных по показателям: сила, прило-
женная для освобождения (F), Ave Force, 
Н; ЛП активных попыток избавления 
(ЛПизбавл.), Event starts, мс; продолжитель-
ность активных попыток избавления (Тиз-
бавл.), Time in event, мс.  
Эксперименты проведены на 180 
животных (37 – инбредные мыши BALB/c, 
83 – аутбредные мыши ICR, 60 – инбред-
ные мыши C57Bl/6) в возрасте 2-х меся-
цев, полученных из питомника экспери-
ментально-биологической клиники ГУ 
НПЦ "Институт фармакологии и биохимии 
Национальной Академии Наук Беларуси". 
Формировали 9 экспериментальных групп: 
в группы 1-3 включали мышей BALB/c, в 
группы 4-6 – особей ICR; в группы 7-9 - 
C57Bl/6. Группу 1 (n=17), группу 4 (n=63), 
группу 7 (n=31) формировали из интакт-
ных особей; мышам группы 2 (n=10),  
группы 5 (n=10), группы 8 (n=9) вводили 
растворитель (дистиллированная вода), а 
животным группы 3 (n=10), группы 6 
(n=10), группы 9 (n=20) – ноопепт (0,5 
мг/кг). Введение образцов осуществляли 
внутрибрюшинно, за 30 мин до тестирова-
ния в TST в объеме  0,1 мл на 10 г массы 
тела. Исследования проводили в весенний 
период года, с 10.00 до 14.00 при стан-
дартном температурном режиме (18-20ºС). 
Оценку статистической значимости ре-
зультатов осуществляли с использованием 
методов параметрической и непараметри-
ческой статистики для множественных 
сравнений. Анализу данных предшество-
вала проверка распределений значений по-
казателей на соответствие их критериям 
«нормальности». В случае нормального 
распределения применяли однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA, в против-
ном случае – критерий Крускала-Уоллиса с 
post-hoc анализом по критерию Данна. Об-
работку результатов осуществляли с по-
мощью программного обеспечения Origin 
6.1, Statistica 6.0, Biostat. 





мые межлинейные различия стратегии пове-
дения интактных мышей в ТST –тесте: су-
щественно различаются значения ЛП1иммоб. 
(6,0±1,7 с у BALB/c против 142,8±13,4 с у 
ICR и 61,1±7,3 с у C57Bl/6), Nиммоб. 
(43,1±1,9 у BALB/c против 10,8±1,1 у ICR 
и 20,3±1,2 у C57Bl/6), ∑Тиммоб. (189,1±12,9 
с у BALB/c против 40,9±5,5 с у ICR и 
117,2±9,3 с у C57Bl/6), а также ∑Тактивн. 
(170,9±12,9 с у BALB/c против 319,1±5,5 с 
у ICR и 242,7±9,3 с у C57Bl/6) - Р<0,05 
(здесь и далее, в связи с тем, что ни в одном 
случае распределение не было нормальным, 
использовали критерий Крускала-Уоллиса с 
post-hoc анализом по критерию Данна). На 
протяжении всего эксперимента значения F 
у инбредных мышей достоверно ниже, чем у 
аутбредных ICR (Р<0,05); отмечена тенден-
ция к снижению значений ЛПизбавл. и Тизбавл в 
сравнении с ICR: у BALB/c - в 1,9 – 10,0 раз, 
у C57Bl/6 - в 1,3 - 2,1 раза. Вышеперечис-
ленные изменения указывают на значимо 
более высокую склонность к развитию де-
прессивных реакций в условиях неизбегае-
мого стресса у мышей BALB/c в сравнении с 
C57Bl/6 и ICR, а также - у особей C57Bl/6 в 
сравнении ICR. 
Известно, что хэндлинг и инвазив-
ная процедура внутрибрюшинного введе-
ния («инъекционный стресс») существенно 
влияют на поведение грызунов [17]. Дос-
товерное действие «инъекционного стрес-
са» в условиях TST-теста отмечено только 
у мышей C57Bl/6: в группе 8 выявлен зна-
чимый рост Nиммоб. (в 1,4 раза, Р=0,003) и 
существенное снижение Тизбавл (в 1,7 раз в 
5-ю мин опыта, Р=0,046) относительно 
значений в группе 7. Кроме того, у особей 
группы 8 имеет место тенденция к сниже-
нию относительно интактного контроля 
∑Тактивн. (от 242,7±9,3 с до 227,9±10,6 с) и 
F во 2-ю – 6-ю мин опыта (в 1,3-3,3 раза). 
У мышей ICR и BALB/c стрессирующее 
воздействие не вызывает таких резких из-
менений в эмоциональной сфере. У особей 
ICR (группа 5) Nиммоб. повышалось в 1,5 
раз; показатели Тизбавл, ∑Тактивн. и F снижа-
лись не более чем 15,6%, 0,9% и 20,2% от-
носительно интактного контроля (группа 4), 
соответственно. У мышей BALB/c (группа 
2) исходно неблагоприятные характеристи-
ки психоэмоционального статуса мало из-
менились, что, по всей вероятности, объяс-
няется достижением предельного уровня 
стрессирования в TST-тесте даже без инъек-
ции: значения Nиммоб., ∑Тактивн и F были ста-
бильными; Тизбавл. уменьшался в последнюю 
минуту опыта в 1,7 раза. Достоверные раз-
личия отмечены между стрессированными 
BALB/c и ICR по критериям, указанным 
выше для интактных мышей, между ICR и 
C57Bl/6 – по F (в 5-ю мин опыта), а между 
BALB/c и C57Bl/6 – по показателям 
ЛП1иммоб. и  Nиммоб. Существенных межли-
нейных различий ЛПизбавл. и Тизбавл в группах 
2, 5, 8 не выявлено; отмечена отчетливая 
тенденция к  снижению значений этих пока-
зателей у инбредных мышей в сравнении с 
ICR: у BALB/c в 1,8 – 9,1 раз, у C57Bl/6 – в 
1,1-3,6 раза. 
При введении ноопепта особям 
BALB/c (группа 3) ЛП1иммоб. возрастает в 
сравнении с контролем (группа 2) в 2,5 раза 
- до 11,80±2,67 с, Р=0,033, что указывает на 
снижение «депрессивности» животных (рис. 
1.). Применение дипептида мышам ICR 
(группа 6) не вызывает значимых изменений 
относительно активного контроля (группа 
5), однако отмечена тенденция к усугубле-
нию действия «инъекционного стресса» по 
показателям ЛП1иммоб., Nиммоб.., ∑Тиммоб., 
∑Тактивн. и F (рис. 2.). Значения Nиммоб., 
∑Тиммоб. у животных группы 6 существенно 
выше (в 1,7 раз, Р=0,015 и в 1,9 раз, Р=0,017, 
соответственно), а ∑Тактивн. и F (в 6-ю мину-
ту наблюдения) - достоверно ниже (в 1,1 раз, 
Р=0,017 и в 2,0 раза, Р=0,004), чем у интакт-
ных животных группы 4. У мышей C57Bl/6 
(группа 9)  ЛП1иммоб и F (при измерении в 4-
ю мин наблюдения) на фоне ноопепта в 1,4 
раза (Р=0,02) и в 2,0 раза (Р=0,043) ниже, 
чем в группе 8. Инъекционный стресс не вы-
зывает, а применение ноопепта способствует 
появлению в группе 9 значимых различий с 
группой 7  по показателям ∑Тиммоб. (повы-
шение в 1,3 раза, Р=0,042), ∑Тактивн (сниже-
ние в 1,2 раза, Р=0,042), F (снижение в 2,5 – 
3,3 раза, Р=0,003 – 0,043), ЛПизбавл. (сниже-
ние в 1,4 – 1,7 раз, Р=0,001 – 0,014), Тизбавл  
(снижение в 1,8 –2,1 раза, Р<0,001 – Р 
=0,007) - в 3-ю – 6-ю мин. (таблица 1). 
























































Рис. 1.  Влияние ноопепта на психоэмоциональный статус в TST-тесте у мышей с разным ге-
нетически обусловленным уровнем тревожности 
 
По вертикали: А – латентный период первой иммобилизации (ЛП1иммоб.); Б – число иммобили-
заций (Nиммоб), В – суммарное время активности (ΣТактивн.);  
по горизонтали: номера экспериментальных групп  -  1-3 (инбредные мыши BALB/c), 4-6 
(аутбредные мыши ICR), 7-9 (инбредные мыши C57Bl/6),  
белые столбцы – интактные особи, серые столбцы – введение дистиллированной воды, тем-
ные столбцы – введение ноопепта; различия статистически достоверны: ∆ – между группами 1 и  4; ψ 
– 1 и 7; & - 2 и 3; х – 2 и 5; χ – 2 и 8;  ¤ - 4 и 7; # - 4 и 6; + - 7 и 8; ° - 7 и 9; * - между группами 8 и 9. 
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Рис. 2. Влияние ноопепта на силу, приложенную для избавления (Ave Force), 
в TST-тесте у мышей с разным генетически обусловленным уровнем тревожности 
 
А – инбредные мыши Balb/c; Б – аутбредные мыши ICR; В – инбредные мыши C57BL/6;  
по вертикали: сила, приложенная для избавления (Ave Force, F);  
по горизонтали: интервал регистрации; 
1 – 9  - номера экспериментальных групп:  1-3 – инбредные мыши BALB/c,  4-6 – аутбредные 
мыши ICR, 7-9  - инбредные мыши C57Bl/6;  различия статистически достоверны: # - между группа-
ми 4 и 6;° - между группами 7 и 9; * - между группами 8 и 9. 
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Таблица 1 - Влияние ноопепта на поведение мышей с различным генетически обусловленным уровнем тревожности в TST-тесте 

































































































































































































































































































































Примечания: Р1 - достоверность различий между группами 4 и 6; Р2 - достоверность различий между группами 7 и 8; Р3 - достоверность различий между груп-
пами 7 и 9; Р4 - достоверность различий между группами 3 и 6; Р5 - достоверность различий между группами 6 и 9; Р6 - достоверность различий между группами 3 и 9.  
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Полученные нами результаты в це-
лом совпадают с опубликованными дан-
ными об активации ноопептом (0,5 мг/кг,  
внутрибрюшинно) поведения инбредных 
мышей BALB/c в тесте «скользкая ворон-
ка»  (аналог теста Порсолта) [15]. Отме-
ченные нами изменения поведения ин-
бредных мышей С57Bl/6 на фоне введения 
ноопепта можно, по всей вероятности, 
трактовать как проявления его седативного 
действия. Описанное снижение числа пе-
реходов между рукавами ПКЛ у особей 
С57Bl/6 под действием ноопепта (0,5 
мг/кг,  внутрибрюшинно) идентифициру-
ется авторами как возможный незначи-
тельный седативный эффект [15].  В тесте 
«скользкая воронка» у животных С57Bl/6 
(но не BALB/c), получавших ноопепт по 
той же схеме, имеет место статистически 
значимое увеличение продолжительности 
положения над водой в горле воронки в 
«распластанной позе», т.е. «пассивное» 
плавание [15]. 
Таким образом, активирующее 
влияние ноопепта в TST отмечено у ин-
бредных мышей BALB/c, для которых ха-
рактерны падение бензодиазепиновой ре-
цепции в условиях стресса и связанная с 
этим реакция страха [8]. Инбредные мыши 
С57Bl/6, у которых в стрессовой ситуации 
соответствующие изменения отсутствуют 
[8], реагируют на введением ноопепта ос-
лаблением активности, что может быть 
признаком седативного действия дипепти-
да у этих животных. Данные о высокой 
горизонтальной (BALB/c< ICR < C57BL/6) 
и вертикальной  (BALB/c< ICR = C57BL/6) 
активности мышей ICR в «открытом поле» 
в первые минуты регистрации косвенно 
свидетельствуют об еще более низком УТ 
у них, чем у C57BL/6 [18], и о вероятном 
отсутствии нарушений ГАМК-
трансмиссии в условиях стресса. Не ис-
ключено, что генетически обусловленная 
индивидуальная чувствительность к но-
опепту у особей BALB/c, обнаруживаю-
щаяся в TST, может быть связана с улуч-
шением у них под влиянием этого дипеп-
тида  функционального состояния ГАМК-
бензодиазепинового рецепторного ком-
плекса. Это, в свою очередь, хорошо со-
гласуется с известными данными о регуля-
торной роли ГАМК в механизмах депрес-
сии и тревожности. Так, согласно публи-
кациям Chandra D. et al. (2005), Gill K.J., 
Boyle A.E. (2005), Gulinello M. et al. (2001), 
Marowsky A. et al. (2004), Rosahl T.W. 
(2003), Vekovisheva O.Yu. (2003), Atack 
J.R. (2003), Collinson N. et al. (2002), Cre-
stani F. et al. (1999) установлена связь ге-
нов, кодирующих ГАМКА рецепторы с 
тревожностью (α2, α3, α4, α6, β1, γ1 и γ2 
субъединицы), депрессивностью (α1, α3 и 
α6 субъединицы); ухудшением когнитив-
ных функций (α5 субъединица) – цит. по 
[2]. По данным Mombereau et al. (2004, 
2005), изменения тревожно-депрессивного 
статуса отмечены  у мышей, нокаутных по 
генам Б1 и Б2 субъединиц ГАМКБ рецеп-
торов – цит. по [2]. Tanay V.A.M.I. et al. 
(1996, 2001) сообщают, что хроническое 
введение антидепрессантов приводит к 
усилению экспрессии генов, кодирующих 
α1, α3, β1, β2, γ2 субъединицы ГАМКА ре-
цепторов в стволе мозга крыс – цит. по [2].  
Таким образом, межлинейные раз-
личия ответа на ноопепт отмечаются не 
только при реализации его ноотропных 
свойств [13, 14], но и на модели поведен-
ческого «отчаяния». Принимая во внима-
ние то, что у субъектов с генетически обу-
словленной патологией имеются соответ-
ствующие молекулярные мишени для 
фармакологической коррекции [8], и осно-
вываясь на  полученных нами результатах, 
целесообразно углубленное изучение эф-
фектов ноопепта в отношении психоэмо-
ционального статуса при моделировании 





ски достоверному отсрочиванию иммоби-
лизации в условиях неизбегаемого стресса 
у «тимидных» мышей BALB/c, что указы-
вает на снижение у них под действием ди-
пептида склонности к депрессивным реак-
циям. Разнонаправленные эффекты но-
опепта у особей с разным генетически 
обусловленным типом эмоционально-
стрессовой реакции  указывают на целесо-
образность использования фармакогенети-
ческих походов при  экспериментальном 
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E.V. Kravchenko, E.V. Jurchenko 
EFFECT OF NOOPEPT ON THE 
BEHAVIOUR OF DIFFERENT LINES OF 
MICE IN TST-TEST 
The effect of noopept on the emotional 
state of inbred BALB/c and C57BL/6 mice 
and outbred ICR mice was assessed in TST-
test (tail suspension test). It was shown that 
noopept promoted statistically verifiable de-
lay of immobilization in the conditions of in-
escapable stress in “timid” BALB/c mice. 
This testifies to the decrease of tendency to 
depressive reactions under the action of 
noopept. The differently directed effects of 
noopept in animals with different genetically 
conditioned types of emotion-stress reaction 
indicate the expediency of pharmacogenetic 
approaches in the experimental study of 
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